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PRESS RELEASE 

東京大学 

 

ワクチンアジュバントの 

免疫原性と副反応を分ける仕組みを解明 
 

発表のポイント 

◆ 実用ワクチンにも用いられているスクアレンベースアジュバントについて、免疫原性

（immunogenicity）と副反応（reactogenicity）が、異なる細胞種と分子経路によって制

御されていることを明らかにしました。 

◆ IL-1β を介したシグナルは、リンパ節における樹状細胞（DC）の活性化を通じて、Tfh 細

胞応答や抗体産生を促し、免疫原性の成立に重要であることを示しました。 

◆ 一方、注射部位の腫れなどの局所の副反応は、IL-1α を産生する好酸球が主に関与してい

ることを明らかにしました。 

◆ さらに、発熱などの全身性の副反応には、IL-1β–IL-6–COX-2 に連なる炎症性カスケード

が関与することを示しました。 

◆ 本研究成果は、免疫原性を保ちつつ副反応を抑えた次世代アジュバント設計に向けて、介

入点となりうる細胞・サイトカイン軸を提示するものです。 

 

 

スクアレンベースアジュバントによる免疫原性および副反応誘導機序の概略図 
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概要 

東京大学医科学研究所ワクチン科学分野の石井健教授らと、塩野義製薬株式会社の共同研究

グループは、スクアレンベースアジュバント（油中水型エマルション: 注 1）をモデルとして、

免疫原性（immunogenicity：注 2）を高める仕組みと副反応が生じる仕組みを解析しました。

その結果、インターロイキン 1（IL-1）シグナルが、免疫原性と副反応をそれぞれ異なる細胞

種・経路を通じて制御していることを明らかにしました。 

ワクチンは、体内に病原体に対する免疫をつくり出すことで感染症を防ぎます。その効果を

高めるために用いられるのがアジュバント（注 3）です。アジュバントは免疫原性を高める一

方で、注射部位の腫れや痛み、発熱といった副反応（reactogenicity：注 4）を伴うことがあり

ます。これまで、免疫原性と副反応は同じ炎症反応に由来する「切り離せないもの」と考えら

れてきました。 

本研究は、ワクチンの効果と安全性を両立させるための新たなワクチン設計指針を示すもの

です。 

 

 本研究成果は 2026 年 3 月 30 日（英国夏時間）付で、Nature Portfolio の国際学術誌「npj 

Vaccines」に掲載されました。 

 

発表内容 

ワクチンに含まれるアジュバントは、抗原に対する免疫応答を増強する一方で、接種部位の

腫れや痛み、発熱といった副反応を伴うことがあります。特にスクアレンベースアジュバント

は高い免疫原性を示し、実用ワクチンにも広く用いられていますが、免疫原性と副反応が同一

の炎症反応に由来するのか、あるいはどこで分岐するのかは十分に理解されていませんでした。 

本研究では、α-トコフェロール（注 5）含有スクアレンベースアジュバント（A-910823、

AddaS03(AS03 mimic)）をモデルとして、免疫原性と副反応の双方を同一実験系で体系的に解析

しました。抗原（SARS-CoV-2 スパイクタンパク質）をマウスへ筋肉内投与後、投与部位筋およ

び排液リンパ節（腸骨リンパ節）を回収し、遺伝子発現を包括的に解析したところ、投与後 4

時間で炎症性サイトカイン・ケモカイン遺伝子（Il1b、Il6、Csf3 など）が誘導され、特にリン

パ節において IL-1 シグナル関連遺伝子の誘導が顕著でした。この初期応答は、α-トコフェロ

ールを欠く対照製剤（A-910823 w/o α-Toc）では大きく減弱しており、α-トコフェロールが

自然免疫応答の誘導に重要であることが示されました。 

次に、リンパ節内で誘導される IL-1 ファミリー分子を細胞レベルで解析しました。リンパ節

組織全体の RNA レベルでは投与後 4 時間に Il1a および Il1b の発現上昇が認められました（図

1A-B）。タンパク質レベルの細胞種別解析の結果、IL-1α（注 6）は主に好酸球で誘導される一

方、IL-1β（注 7）は好酸球、単球、樹状細胞（DC：注 8）など複数の骨髄系細胞で広く誘導さ

れました（図 1C-D）。また、IL-1β はカスパーゼ 1 による切断を受けた活性型として検出され、

これらの IL-1 誘導はいずれも α-トコフェロール依存的でした（図 1E）。 
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図 1：スクアレンベースアジュバントによる IL-1 の誘導 
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免疫原性および副反応の成立機構については、遺伝子改変マウスおよび中和抗体を用いて解析

しました（図 2A）。その結果、A-910823 による中和抗体価、Tfh 細胞（注 9）、胚中心 B 細胞

（GCB：注 10）の誘導は、IL-1 受容体（IL-1R1：注 11）欠損や MyD88（注 12）欠損、IL-1β中

和抗体投与で大きく低下しました（図 2B-C、図 3A）。さらに、MyD88 の細胞種特異的欠損解析

から、CD11c+細胞（主に DC）における MyD88 シグナルが免疫原性の成立に重要である一方、注

射部位腫脹や発熱には大きく影響しないことが明らかになりました（図 2D）。これらの結果は、

免疫原性側では IL-1β–IL-1R1–MyD88 軸が DC を介して機能することを示しています。 

 
図 2：免疫原性に必要な IL-1β–IL-1R1–MyD88 シグナル（CD11c+細胞依存） 
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注射部位の腫脹は、IL-1α 欠損あるいは好酸球除去により有意に抑制されましたが、中和抗

体価、Tfh/GCB 誘導、発熱には影響しませんでした（図 3B-C）。これにより、局所副反応は主と

して好酸球由来 IL-1α によって駆動されることが示されました。全身性副反応（発熱）につい

ては、IL-1β 中和抗体により有意に抑制されました（図 3A）。IL-6（注 13）中和抗体や COX-2

（注 14）阻害薬の投与によっても発熱は抑制されましたが、免疫原性や局所腫脹には影響しま

せんでした。これらの結果から、発熱は IL-1β–IL-6–COX-2 に連なる経路によって誘導され、

免疫原性とは下流で分岐することが示されました。 

 
図 3：副反応（局所腫脹・発熱）の分子経路の切り分け 
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ヒト検体を用いた検証として、健常人末梢血由来好酸球を用いた刺激実験を行ったところ、

α-トコフェロール含有スクアレンベースアジュバントが濃度依存的に IL-1α 産生を誘導し、

非含有製剤では誘導が乏しいことが確認されました。これは、マウスで同定した「好酸球—IL-

1α」軸がヒトでも成り立つ可能性を示す結果です。 

 

以上より、本研究は、スクアレンベースアジュバントにおいて、免疫原性（主に IL-1β／

CD11c+細胞／IL-1R1／MyD88 軸）と、副反応（局所：好酸球由来 IL-1α 軸、全身：IL-1β–IL-

6–COX-2 軸）が、異なる細胞種・分子経路によって制御されることを実験的に示しました。 

なお、本研究は、東京大学医科学研究所における動物実験委員会の審査を受け、東京大学が

定めた動物実験実施規則等(承認番号:S19017D)に則り実施されました。 
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研究助成 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）先進的研究開発戦略センター（SCARDA）の支援「ワ

クチン・新規モダリティ研究開発事業（100 日でワクチンを提供可能にする革新的ワクチン評

価システムの構築）、（革新的アジュバント・ワクチンキャリアの開発と技術支援ならびにデー

タベースの構築）」、「ワクチン開発のための世界トップレベル研究開発拠点の形成事業（ワクチ

ン開発のための世界トップレベル研究開発拠点群東京フラッグシップキャンパス（東京大学新

世代感染症センター））」を受けるとともに、塩野義製薬株式会社の支援のもとで実施されまし

た。 

 

用語解説 

（注 1）スクアレンベースアジュバント（油中水型エマルション） 

スクアレンなどの油成分を、界面活性剤によって微細な油滴として水相中に分散させたエマル

ション（乳化物）型のアジュバント。 

 

（注 2）免疫原性（immunogenicity） 

抗体産生や T 細胞応答など、抗原特異的な免疫応答を誘導する性質。 

 

（注 3）アジュバント 

ワクチン抗原に加えて投与し、免疫応答（主に獲得免疫）の誘導を増強する補助成分。 

 

（注 4）副反応（reactogenicity） 

ワクチン接種後にみられる腫脹、疼痛、発熱など、炎症反応として現れる望ましくない反応の

総称。 

 

（注 5）α-トコフェロール 

ビタミン E の一種。本研究ではスクアレンベース製剤に含まれる成分として解析対象とした。 

 

（注 6）IL-1α 

炎症反応に関与するサイトカインで、細胞外に放出されると炎症を促進する。 
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（注 7）IL-1β 

炎症反応に関与するサイトカインで、細胞内で不活性な前駆体（プロ体）として産生された後、

特定の酵素による切断を受けて活性型となり、生理作用を発揮する。 

 

（注 8）樹状細胞（DC） 

抗原を提示し、T 細胞応答の誘導に重要な免疫細胞。 

 

（注 9）Tfh 細胞 

胚中心における B 細胞の抗体産生・成熟を助けるヘルパーT 細胞集団。 

 

（注 10）胚中心 B 細胞（GCB） 

リンパ節などの胚中心で増殖し、高親和性抗体の選択・成熟に関与する B 細胞。 

 

（注 11）IL-1 受容体（IL-1R1） 

IL-1α/IL-1β を受容し、下流の炎症・免疫活性化シグナルを開始する受容体。 

 

（注 12）MyD88 

複数の自然免疫受容体や IL-1 受容体の下流で働くアダプター分子。 

 

（注 13）IL-6 

炎症や発熱反応に関与するサイトカイン。 

 

（注 14）COX-2 

炎症時に誘導され、発熱などに関与するプロスタグランジン産生に関わる酵素。 

 

問合せ先 

<研究内容について> 

東京大学医科学研究所 感染・免疫部門 ワクチン科学分野 

石井 健 教授 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/imsut/jp/lab/microbiologyimmunology/section04.html 

 

<機関窓口> 

東京大学医科学研究所 プロジェクトコーディネーター室（広報） 

https://www.ims.u-tokyo.ac.jp/ 


